マウスの性決定遺伝子Sry内の多型構造と性腺発生異常の多様性との相関性 by 長井 光三
一　642　一 東京医科大学雑誌 第52巻第5号
P－33 結合腕傍核に投射する脊髄細胞
一新たな痛覚に関与する線維系一
pt34
マウスの性決定遺伝子Sry内の多型構造と性腺発生
異常の多様性との相関性
（解剖学第一）○北村泰子，山田仁三
（生化学）　長井光三
　結合腕傍核（PB）は中脳と橋の移行高で結合腕
（上小脳脚）を取り囲んだ領域を指す．結合腕を境
に外側核と内側核の二つに大きく区分され，ラッ
トの外側核は全体に小型の細胞が集っているが，
背内側部に大型の多極形細胞が密集して円形状を
呈している領域をIしと称し，小型の細胞の領域を
DCSLと称す．
　PBは視索四域，扁桃体，視床下部，視床，視蓋
前野および下位脳幹等多くの領域と線維結合をも
ち，機能的には呼吸、味覚に関与する．機械的刺
激のみならず，侵害刺激によって生ずる情報を受
ける．末梢からの侵害刺激によって生ずる情報は
1層を介してDCSLおよびIしに伝えられる．　DCSLは
扁桃体や視床下部に線維を送り，ILは視床髄板内
核群にのみ多量の線維を送る．視床平板内核群は
痛覚機能に強く関わっている領域の一つであるか
ら，Iしもその機能に強く関与すると考えられる．
帯板内核群へ投射する脊髄細胞は1層だけでなく，
V，田層，側索背外側部（DL）にあるから，　ILへの
脊髄投射細胞の存在も上記の領域に存在する可能
性がある．また，DCSLおよびIしに終止する線維の
起始細胞は1層にあるが，Iしのみに側副枝を送る
上小脳脚を通過する脊髄小脳路の起始細胞は脊髄
の1層にはないので，ILへは1層以外の他の脊髄
領域からも投射しなければならない．これらの事
実を踏まえ，ラ・ソトにおいて，ILを含むPB外側核
へ投射する脊髄の起始細胞を逆行性標識法により
検索した．
　その結果，脊髄における陽性細胞は主に両側性
で，1，V，冊層，　DL，側索背内側部（DM）に多数
認めた．II－IV，　VI，　V皿およびX層にも少なから
ず標識細胞を認めた．1層にみられる陽性細胞は
IL注入例よりもDCSL注入例の方が多かった．これ
ら脊髄結合腕熟覧線維系は痛覚発現機にどのよう
に関与するかは今後の課題である．
　有性生殖をする哺乳動物の性決定は生命現象の中でも興味
深いが，更にその分子機構を知ることは医学的に■要である．
最近、哺乳動物の雄性化を支配する性決定遺伝子Sry（Sex－
determining　regon　Y　gene）が、　Y染色体上のPAR（Pseudo
autosomal　r　egi　on）近傍に同定された．このSryをXX受精卵に
導入すると皐丸を持つXX雄性トランスジェニックマウスを発
生させるので性決定遺伝子と結論されたが、しかし、その標
的遺伝子を含め権毒性が予想される分子機構等は不明である．
この動口に取り組むために、性腺発生異常を表現するXY雌性
マウス由来性決定遺伝子Sryの一次構造を解析し、その機能
との相関性を検討したので報告する、
　哺乳動物の中でマウス種はMus　musculus＝M．m．と呼ばれ、
亜種としてMus（M．m．muscul　us），　Dorn（M．m．d㎝esti　cus），
Cas（M．m．castar　eeus）及びM　usとCasの自然交雑種である日
本軍野性種のMol（M．m．molossinus）等を含む。近交系マウス
C57BL！6J（B6）や129はD㎝に属するが、　Y染色体一DNA
（Y・・　DNA）でのRFLPによる分類ではMusに属すようになり，叉
Mol由来Y－DNAを持つ．本報告では後者の分類に従っている．
　このMd型Y一　DNAを持つ雌B6と純系の雄［）omの交配によ
る雄F1を雌B6へ戻し交配するとN2以降のXY個体（B6．Y［］bm）
の約半数が卵巣形成等を伴う雌性を表現する．そこで，D㎝
由来性決定遺伝子であるSry【：bmのヌクレオチド配列を129の
Sr）ρb　lを対照として解析した．SryM。1はN末端側にHMG－box
を含む395アミノ酸残基からなる転写因子様タンパク質をコ
ードしている．これに対して、Sry【bmは多くの変異や欠由仁
を含むが・特に231番目のGlnをコードするCAGの終止コドン
TAGへの変異が注目された．ところが、　Dom租内や逆の交配で
はXY雌性は発生しない．一方、発生するXY雌性の表現型は戻
し交配する雄Dom種依存性の多様性を示す．即ち、純系D㎝は
完全な性転換を示すが、AKR等は不完全で、叉FVBやSJ　L等
は正常な性分化でXY雌性を発生しない．しかし、これらのSry
のinvitroでの翻訳産物は全てB6．YDomと同一の分子量を持っ
ていた．そこで，性腺発生異常の多様性と相関する配列を検索
した結果、Sry［bm分子内3囑に散在するCAGリピートの一
租が持つ多型構造が最も高い可能性として注目された．本研究
はカリフォルニア大学（SF校）でのC．　Peter，　C．　Degao，　Y－F
C．Lau　etal．との協同研究で行なったものである1’2）．
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